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EDITORIAL
This editorial permits personal conclusions and questions, 
hoping to stimulate relevant research. Klein, in 1959, ser-
endipitously found that imipramine blocked the apparently 
spontaneous panic attack in non-depressed inpatients, later 
considered agoraphobic. 
Later it was found that these specific anti-panic drugs 
blocked lactate challenges, although low potency benzo-
diazepines and beta-blockers did not. Also, panic patients 
with early onset, frequently had a history of severe separa-
tion anxiety disorder, often manifested as school phobia. A 
series of usually post-pubertal panics led to severe chronic 
distress marked by fearful anticipation that the next panic 
would cause death or insanity. Avoiding situations (bridges, 
tunnels, freeways etc.) where help could not be readily ob-
tained if panic reoccurred led to extensive travel restrictions 
and demands to be accompanied. These avoidances were 
misinterpreted as phobias, since there was no fear of cars 
or bridges per se. Family exhaustion led to psychoanalytic 
psychiatric hospitalization.1
In 1967, Pitts found, in placebo-controlled studies that 
intravenous sodium lactate in patients with spontaneous pan-
ics, then considered anxiety neurosis, could regularly cause 
such attacks. Further, other stressful infusions, such as EDTA, 
did not elicit panics, ruling out conditioning as a feasible 
alternative view. Later studies found inhaled 5%-7% carbon 
dioxide was similar to IV lactate as a panicogen, while willful 
room air hyperventilation was an uncommon panicogen. This 
contradicted the hyperventilation theory of panic disorder. 
Such panic reactions rarely occurred in patients with other 
anxiety disorders, other psychopathological states or normal 
subjects, except strangely, in women with severe chronic 
premenstrual syndrome.
Groundbreaking therapies derived from this program. 
Panic disorder and agoraphobia were now quite treatable 
outpatient conditions, although unfortunately DSM-III dis-
torted agoraphobia’s definition by simply choosing six fre-
quent avoidances as criteria, while ignoring their common 
role in preventing flight to help, as well as the utility of a 
companion for travel. 
The lactate study initiated by Jean Endicott and Wilma 
Harrison led to SSRI treatment for PMS. Rachel Klein demon-
strated the value of imipramine and counseling in the treat-
ment of refractory Separation Anxious Disorder (mislabeled 
school phobia), laying the groundwork for SSRI treatment 
of children.
Since panic disorder and agoraphobia were stipulated 
in DSM-III, an enormous proliferation of studies attempted 
to clarify this area. Although the panic attack seemed fear 
like, there were incongruent features. Mandel Cohen (1940) 
showed such attacks were usually associated with marked 
air hunger, which was not characteristic of external danger 
induced fear. Further, remarkably, both clinical and challenge 
studies of panic disorder did not elicit the emergency reaction 
of hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) release. Thus, panic 
attack was not fear or due to a hypersensitive fear system.
It was hypothesized that, rather than a generalized HPA 
alarm system responsive to all dangers, many separate alarm/
response mechanisms had evolved, over evolutionary time, to 
deal with recurrent distinct dangers. Such an alarm/response 
system dealt with the recurrent danger of suffocation, whose 
affective and behavioral response system must act quickly 
to prevent anoxic brain damage. Hypersensitivity of that 
system to signals of possible suffocation could result in panic 
and escape. Conversely, carbon dioxide insensitivity existed 
in congenital central hypoventilation syndrome. Preter and 
Klein’s controlled lactate study in normal subjects found a 
panic like tidal volume increase if naloxone anteceded in-
travenous lactate. This was consonant with the hypothesis 
that an inhibited endogenous opioidergic system caused 
hypersensitivity of the suffocation alarm/response system.2,3
Strikingly, early childhood separation blunted the nalox-
one-lactate interaction, implying a sub-clinically impaired 
pituitary in these normal subjects. This was consonant 
with the sterling work of Battaglia’s group who found gene 
environment linkages between panic disorder, separation 
anxiety, inhaled 35% CO2 and early family disruption.
4 Pine’s 
group showed heterogeneity in separation anxiety disorder as 
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distinctive CO2  responses occurred only in those separation-
anxious children with Panic Disorder parents.5 
Unfortunately, there are all too many unreplicated studies 
and unanswered questions. There are, at least, three major 
systematic problems with the relevant panic literature. 
Although there are many challenge studies there is very 
little in the way of dose effect curves or between challenge 
comparisons. There is little detailed longitudinal analysis. 
For instance, do increases in suffocation alarm sensitivity 
occur before clinical manifestations?  
There is all too little study replication. For instance, the 
important finding that imipramine was better than alpra-
zolam in treatment of panic disorder marked by air hunger, 
and vice versa, has not been restudied.
These problems may be due to project grant funding 
which does not allow long-term programmatic efforts. Also, 
our leading journals focus on novelty and originality. They 
refuse to accept replications, often of central scientific 
interest.
Other unresolved pharmacological problems are whether 
the imipramine benefits on generalized anxiety disorder are 
of the same nature as the effects on panic disorder. Doses 
differ. Is the chronic inter-panic distress entirely attributable 
to cognitive anticipatory anxiety or is it attributable to the 
more primitive process of sensitization? Is the quick anti-
panic efficacy of the high potency benzodiazepines due to 
increased milligram potency or is there a pharmacodynamic 
difference?
How is it that carbon monoxide asphyxiation is not ac-
companied by panic? Does this relate to carbon monoxide 
as an inhibitory neurotransmitter in the carotid body? Would 
carotid body ablation in experimental animals prevent the 
panic like effects of cholecystokinin, which induces a gasp 
reflex similar to that provoked by a cyanide bolus during 
the circulation time test? Would mixed agonist-antagonist 
opioids, such as buprenorphine, serve as effective, accept-
able anti-dyspnea and anti-panic agents? Is the cognitively 
acute suffocation produced during succinylcholine paralysis 
accompanied by HPA activation? Since childhood respiratory 
disorders are reported to be precursors of panic disorder 
and smoking tobacco is also a precursor of panic disorder, 
while chewing tobacco is not, does this imply that pulmonary 
dysfunction, but not nicotine, is the major panic disorder 
antecedent?
Both D-lactate and bicarbonate infusions have been 
reported to be effective panicogens in panic patients but 
these heuristically important studies have not been repeated. 
Unfortunately, it would be all too simple to continue, 
but my word limits have been well exceeded. Discussions 
are welcome.
Donald F. Klein, MD, DSc
Research Professor, New York University, 
Langone Medical Center
Department of Child and Adolescent Psychiatry, NY, USA
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EDITORIAL
Este editorial possibilita o levantamento de questões e 
conclusões pessoais, na esperança de estimular pesquisas 
relevantes. Klein descobriu por acaso, em 1959, que a 
imipramina bloqueava o ataque de pânico aparentemente 
espontâneo em pacientes não deprimidos, mais tarde con-
siderados agorafóbicos.
Posteriormente, verificou-se que essas drogas antipânico 
específicas bloqueavam as ataques induzidos pelo lactato, 
embora os benzodiazepínicos de baixa potência e os betablo-
queadores não o fizessem. Além disso, os pacientes com pâ-
nico de início precoce muitas vezes tinham história de grave 
distúrbio de ansiedade de separação, quase sempre manifesto 
como fobia escolar. Uma série de ataques geralmente após 
a puberdade levou à angústia crônica grave marcada pela 
antecipação temerosa de que o próximo ataque de pânico 
causaria a morte ou a loucura. Evitar as situações em que 
a ajuda não pode ser facilmente obtida (pontes, túneis, 
estradas etc.) se o pânico reocorresse levou a restrições de 
viagens longas e exigências por companhia. Essas evitações 
foram erroneamente consideradas fobias, já que não havia 
o medo, em si, de carros ou pontes. A exaustão da família 
levou à internação psiquiátrica pelo viés psicanalítico.1
Em 1967, Pitts descobriu, em estudos controlados com 
placebo, que o lactato de sódio administrado intravenosa-
mente em pacientes com ataques de pânico espontâneos, 
então considerados neurose de ansiedade, poderia causar tais 
ataques regularmente. Além disso, outras infusões estresso-
ras, como EDTA, não provocaram ataques, o que descartou o 
condicionamento como uma visão alternativa viável. Estudos 
posteriores descobriram que a inalação de dióxido de carbo-
no a 5%-7% foi semelhante ao lactato IV como um estímulo 
panicogênico, enquanto a hiperventilação intencional em ar 
ambiente foi um estímulo panicogênico incomum. Isso con-
tradizia a teoria da hiperventilação do transtorno do pânico. 
Tais reações de pânico raramente ocorreram em pacientes 
com outros transtornos de ansiedade, outros quadros psicopa-
tológicos ou em indivíduos normais, exceto, estranhamente, 
em mulheres com síndrome pré-menstrual crônica grave.
Terapias inovadoras derivaram desse programa. Transtorno 
do pânico e agorafobia eram agora condições ambulatoriais 
tratáveis , embora infelizmente o DSM-III tenha distorcido 
a definição de agorafobia simplesmente escolhendo seis 
comportamentos frequentes de evitação como critérios, 
ignorando seus papéis na prevenção de busca por ajuda, bem 
como a utilidade de um companheiro de viagem.
O estudo do lactato iniciado por Jean Endicott e Wilma 
Harrison levou ao tratamento da SPM com ISRS. Rachel Klein 
demonstrou o valor da imipramina e da terapêutica no tra-
tamento do transtorno de ansiedade de separação refratário 
(erroneamente rotulado de fobia escolar), o que preparou o 
terreno para o tratamento de crianças com ISRS.
Desde que o transtorno do pânico e a agorafobia foram 
descritos no DSM-III, uma enorme proliferação de estudos 
tentou esclarecer essa área. Embora o ataque de pânico 
parecesse semelhante ao de medo, havia características 
incongruentes. Mandel Cohen (1940) mostrou que tais ata-
ques eram normalmente associados a uma acentuada falta 
de ar, o que não era característico de medo induzido por 
perigo externo. Além disso, de forma surpreendente, os 
estudos clínicos e de provocação do transtorno do pânico 
não causaram a reação emergencial de liberação do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA). Assim, o ataque de pâ-
nico não era ataque de medo ou causado por um sistema de 
medo hipersensível.
Foi sugerido que, em vez de um sistema generalizado 
de alarme do HHA respondendo a todos os perigos, muitos 
mecanismos distintos de alarme/resposta evoluíram, ao longo 
do tempo, para lidar com diferentes perigos recorrentes. Tal 
sistema de alarme/resposta lidou com o perigo recorrente de 
sufocamento, cujo sistema de resposta afetiva e comporta-
mental deve agir rapidamente para evitar os danos cerebrais 
anóxicos. A hipersensibilidade desse sistema aos sinais de pos-
sível asfixia poderia resultar em pânico e fuga. Inversamente, 
a insensibilidade ao dióxido de carbono existia na síndrome 
de hipoventilação congênita central. O estudo controlado de 
Preter e Klein com lactato em indivíduos normais descobriu 
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um aumento do volume corrente semelhante ao que ocorre 
no pânico se a naloxona antecedesse o lactato intravenoso. 
Isso estava de acordo com a hipótese de que a inibição de 
um sistema opioide endógeno causava hipersensibilidade do 
sistema de alarme/resposta à asfixia.2,3
Surpreendentemente, a separação na primeira infância 
diminuiu a interação naloxona-lactato, o que implicou uma 
hipófise subclinicamente prejudicada nesses indivíduos 
normais. Isso estava de acordo com o excelente trabalho 
do grupo de Battaglia, que descobriu ligações ambientais 
gênicas entre transtorno de pânico, ansiedade de separa-
ção, inalação de 35% de CO2 e ruptura familiar precoce.
4 
O grupo de Pine mostrou a heterogeneidade no transtorno 
de ansiedade de separação como respostas distintas ao CO2 
ocorridas apenas em crianças com ansiedade de separação 
e pais com transtorno do pânico.5
Infelizmente, há muitos estudos não reproduzidos e muitas 
perguntas sem resposta. Existem pelo menos três grandes 
problemas sistemáticos com literatura relevante sobre o pâ-
nico. Embora existam muitos estudos de provocação, muito 
poucos abordam as curvas de dose-efeito ou as comparações 
entre os testes de provocação. Há pouca análise longitudinal 
detalhada. Por exemplo, os aumentos na sensibilidade do 
alarme de asfixia ocorrem antes das manifestações clínicas?
Há muito pouca replicação de estudos. Por exemplo, a 
importante descoberta de que a imipramina foi melhor que o 
alprazolam no tratamento de distúrbios do pânico marcados 
por falta de ar, e vice-versa, não foi reavaliada.
Esses problemas podem ser devidos ao projeto de conces-
são de financiamento, que não permite esforços programá-
ticos a longo prazo. Além disso, os nossos principais jornais 
priorizam a novidade e a originalidade. Eles se recusam 
a aceitar replicações, muitas vezes de grande interesse 
científico.
Outros problemas farmacológicos não resolvidos são 
referentes se efeitos benéficos da imipramina sobre o trans-
torno de ansiedade generalizada são da mesma natureza 
que os efeitos sobre o transtorno do pânico. Doses diferem. 
A crise de angústia entre os ataques de pânico crônico é 
inteiramente atribuível à ansiedade antecipatória cognitiva 
ou é atribuível ao processo mais primitivo de sensibilização? 
A rápida eficácia antipânico dos benzodiazepínicos de alta 
potência é devida ao aumento da potência em miligrama ou 
há uma diferença farmacodinâmica?
Por que será que a asfixia por monóxido de carbono não 
é acompanhada por pânico? Será que isso está relacionado 
ao monóxido de carbono como um neurotransmissor inibi-
tório no corpo carotídeo? A ablação do corpo carotídeo em 
animais experimentais impediria os efeitos semelhantes 
aos do pânico causado pela colecistocinina, que induz uma 
respiração ofegante reflexa (gasp reflex) semelhante à pro-
vocada por um bolus de cianeto durante o teste do tempo 
de circulação? Será que os opioides agonistas/antagonistas 
mistos, como a buprenorfina, poderiam servir como agentes 
eficazes e aceitáveis contra a dispneia e o pânico? A asfixia 
cognitivamente aguda produzida durante a paralisia com 
succinilcolina é acompanhada pela ativação do eixo HHA? 
Como os problemas respiratórios na infância são relatados 
como precursores do transtorno do pânico e como o taba-
gismo também é um precursor do transtorno do pânico, 
enquanto mascar tabaco não o é; será que isso quer dizer 
que a disfunção pulmonar, e não a nicotina, é o principal 
antecedente do transtorno do pânico?
Há relatos de que tanto a infusão de d-lactato quanto a 
de bicarbonato são panicogênicos efetivos em pacientes com 
transtorno do pânico, mas esses estudos heuristicamente 
importantes não foram repetidos.
Infelizmente, seria simples demais continuar, mas já se 
excedeu em muito o meu limite de palavras. Discussões são 
bem-vindas.
Donald F. Klein, MD, DSc
Professor Pesquisador, New York University, 
Langone Medical Center
Department of Child and Adolescent 
Psychiatry, Nova Iorque, EUA
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